内 侧 前 额 皮 层 - 伏 隔 核 环 路 在 决策 冲动 中 的 作 
A: 基于 动物 模型 的 研究 
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摘要 
注意 缺陷 多 动 障碍 (attention deficit/hyperactivity disorder, ADHD) 行 为 控制 不 足 与 决策 冲动 密切 相 


关 ， 后 者 受 内 侧 前 额 皮层 (medial prefrontal cortex, mPFC) 与 伏 隔 核 (nucleus accumbens, NAc) 调 节 . 
为 调查 ADHD 决策 冲动 与 mPFC-NAc 间 功 能 耦合 的 关系 ， 研 究 采 用 ADHD 模型 
SHR(spontaneously hypertensive rat, SHR) 大 鼠 ， 结 合 延 迟 折扣 任务 和 在 体 电 生理 ， 研 究 发 现 ， 与 
对 照 Wistar(WIS) 大 鼠 相 比 ，SHR 大 鼠 对 延迟 大 奖赏 的 选择 百分比 降低 ，WIS KER mPFC-NAc 的 
Theta 频段 相干 值 表现 为 延迟 选择 时 显著 大 于 立即 选择 时 、 首 次 选择 时 大 于 连续 选择 时 、 转 换 试 
次 时 大 于 连续 试 次 时 ， 而 SHR 大 鼠 在 上 述 条 件 均 低 于 WIS KER. 回归 分 析 发 现 mPFC-NAc 的 相 
干 差 值 与 延迟 大 奖赏 选择 率 显 著 正 相关 。 结 果 表 明 mPFC-NAc 间 功 能 联系 减弱 是 ADHD 决策 冲 
动 缺陷 的 重要 环 路 基础 ， 该 缺陷 与 其 深度 信息 加 工 以 及 策略 转换 能 力 受 损 有 关 ， 扩 展 了 ADHD 
决策 冲动 的 认 知 和 神经 机 制 的 认识 。 
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1 引言 


青少年 及 成 人 中 
常见 的 一 种 持续 的 神经 发 育 障碍 ， 以 过 度 活 跃 ( 即 多 动 )、 难 以 保持 持续 的 注意 力 和 冲动 性 增 
加 为 主要 症状 (Faraone et al., 2015; Francesmonneris et al., 2013). 行为 控制 不 足 被 认为 是 
ADHD 症状 的 重要 心理 病理 基础 。 决 策 冲动 性 (decision-making impulsivity) 影 响 行为 控制 能 
力 (Jackson & MacKillop, 2016; Marx et al., 2018)。 其 中 ， 人 类 和 动物 实验 研究 都 发 现 ADHD 
存在 明显 的 “等 待 ”缺陷 ， 即 行动 前 在 权衡 短 斯 和 长 期 的 利益 和 成 本 做 出 决策 的 过 程 中 ， 不 
能 容忍 延迟 满足 ,在 跨 期 决策 任务 中 表现 为 偏好 小 的 即时 奖励 而 不 能 等 待 大 的 延迟 奖励 ， 从 


而 导致 长 期 奖励 损失 (Aparicio et al., 2019; Marx et al., 2018; Orduna & Mercado, 2017; 


注意 缺陷 多 动 障碍 (attention deficit/hyperactivity disorder, ADHD) 是 儿童 


Somkuwar et al., 2016). 一 项 对 成 人 ,儿童 和 青少年 ADHD 患者 的 Meta 分 析 结 果 表明 , ADHD 
患者 偏好 从 一 个 大 的 延迟 奖励 转变 为 一 个 小 的 即时 奖励 的 决策 冲动 模式 , 同时 遗漏 错误 较 多 ， 
注意 力 较 差 (Marx et al., 2018). 

决策 过 程 涉及 奖赏 价值 计算 、 对 结果 的 预期 以 及 根据 结果 进行 认 知 转换 等 多 种 信息 的 纺 


人 码 与 整合 加 工 (Robbins & Dalley, 2017). 内 侧 前 额 皮 层 (medial prefrontal cortex, mPFC) 和 伏 隔 


核 (nucleus accumbens, NAc) 被 认为 是 参与 决策 过 程 信息 加 工 的 重要 结构 (Floresco et al., 2015; 
Jenni et al., 2017; Kim & Lee, 2011; Perez-Diaz et al., 2017; Starkweather et al., 2018). 神经 解剖 
学 研究 表明 mPFC 和 NAc 之 间 具 有 双向 神经 纤维 投射 。mPFC 发 出 的 谷 氨 酸 能 神经 纤维 可 
直接 投射 至 NAc (Bossert et al., 2012), 其 中 mPFC 中 的 缘 前 皮层 发 出 的 谷 氮 酸 能 神经 纤维 主 
要 投射 至 NAc 的 核 部 (Asher & Lodge, 2012). NAc 发 出 的 神经 纤维 可 以 间接 投射 至 mPFC(Li 
et al., 2020)。 以 往 的 研究 表明 mPFC 与 NAc 均 与 决策 冲动 的 控制 有 关 。 人 类 功能 磁 共 振 成 
像 显 示 在 DDT 任务 中 腹 侧 纹 状 体 、mPFC 和 后 扣 带 回 皮层 区 域 的 激活 程度 随 着 奖励 延迟 时 
间 的 增加 而 减少 , 因此 认为 这 些 脑 区 与 决策 冲动 控制 有 关 (Kable & Glimcher, 2007; Scheres et 
al., 2007). 与 此 一 臻 ,mPFC 和 NAc 参与 调节 大 鼠 选 择 大 奖赏 的 延迟 强化 能 力 ， 其 结构 和 功 


能 受 损 可 以 诱导 显著 的 决策 冲动 (Gui et al., 2018; Sackett et al., 2019; Donnelly et al., 2014; 


a 


Fox et al., 2008; Basar et al., 2010). Sackett 等 人 (2019) 研 究 发 现在 DDT 任务 中 高 冲动 性 大 鼠 
mPFC 亚 区 缘 前 皮层 中 对 “小 /立即 ”线索 反应 的 神经 元 比例 显著 高 于 低 冲 动 性 大 鼠 (Sackett et 
al., 2019)， 提 示 高 冲动 性 大 和 鼠 的 冲动 缺陷 与 mPFC 活动 有 关 。 关 于 NAc 及 其 神经 环 路 在 决 


策 冲动 中 的 作用 ，Wang(2019) 等 人 发 现在 DDT 任务 中 的 延迟 期 和 奖赏 预期 期 ， 高 冲动 大 鼠 
的 内 侧 眶 额 皮 层 -NAc 核 部 神经 通路 在 Beta(15~29Hz) 和 低频 Gamma(30~46Hz) 频 段 的 gPDC 
(generalized partial directed coherence, gPDC) 显 车 弱 于 低 冲 动 大 鼠 ， 提 示 高 冲动 大 鼠 脑 区 间 的 
童 息 同步 交流 减弱 可 能 是 导致 决策 冲动 的 原因 (Wang et al., 2019). 新 近 的 一 项 研究 通过 将 静 
息 态 功能 磁 共 振 与 多 模 态 分 析 相 结合 , 发 现 人 类 mPFC- 纹 状 体 ( 包 括 NAc) 功 能 连通 性 与 对 即 
时 奖励 的 过 度 敏 感 和 较 高 的 选择 冲动 性 有 关 (Lv et al., 2019; Wang et al., 2020). 上述 实验 均 
提示 mPFC-NAc 神经 环 路 是 参与 决策 冲动 的 重要 结构 。 
临床 和 基础 研究 发 现 ，ADHD 患者 及 动物 模型 在 奖励 失调 的 实验 中 倾向 于 立即 而 不 是 
延迟 奖励 ， 导 致 决策 能 力 受 损 的 行为 结果 与 这 两 个 脑 区 结构 和 功能 损伤 相关 联 (Hauser et al., 
2014; Miller et al., 2014)。 例 如 ， 与 健康 对 照相 比 儿童 和 成 人 ADHD 患者 执行 功能 相关 的 
mPFC 默认 网 络 (default mode network, DMN) 失 活 减 少 (Salavert et al., 20153)， 内 侧 、 背 外 侧 和 
上 腹 侧 前 人 额 叶 脑 网 络 连接 模式 的 改变 扰乱 对 未 来 状态 的 预期 和 未 来 目标 的 制定 , 倾向 于 次 优 决 
策 (Sonuga-Barke & Fairchild, 2012)。ADHD 青少年 在 奖赏 预期 期 包括 NAc 在 内 的 腹 侧 纹 状 
体 激活 程度 降低 且 与 病人 的 高 活跃 /冲动 症状 呈 负 相关 (Hauser et al., 2014). 然而， 目前 对 于 
这 两 个 脑 区 的 功能 耦合 与 ADHD 决策 异常 间 的 关系 并 不 清楚 . 
跨 期 决策 的 双 过 程 理论 (Carpenter et al., 2015) 提 出 ， 在 决策 过 程 中 神经 网 络 存在 两 种 不 
同 的 激活 模式 (两 个 系统 )， 在 决策 的 早期 阶段 ， 需 要 习 得 不 同 选项 与 奖励 大 小 之 间 的 关系 ， 
即行 为 -结果 的 关联 ， 这 一 过 程 是 受 意 识 控 制 的 、 目 标 导 癌 的 理性 分 析 系 统 (Khader et al., 
2016)， 该 系统 的 活动 需要 调用 较 多 的 认 知 资源 ， 需 要 大 脑 进 行 复杂 的 神经 网 络 活动 
ro (Perez-Diaz et al., 2017)。 在 决策 的 后 期 阶段 ， 在 习 得 行为 -结果 联结 后 ， 决 策 过 程 则 是 不 受 
或 较 少 受到 意识 控制 的 、 习 惯 化 的 自动 加 工 系 统 (Zhao et al., 2019)， 这 个 过 程 需要 调用 的 认 
知 资源 以 及 神经 网 络 活动 的 复杂 程度 均 要 低 于 受 意识 控制 的 理性 分 析 系 统 . 在 决策 过 程 中 这 
两 个 系统 需要 协调 活动 ， 并 随 着 行为 -结果 联结 的 变化 随时 进行 策略 调整 (Balleine & 
O"Doherty, 2010; Erdeniz & Done, 2020)。 基于 这 一 理论 ， 决 策 冲动 的 神经 环 路 机 制 可 能 与 两 
个 系统 的 功能 活动 尤其 是 协同 活动 有 关 。 我们 假设 在 DDT 任务 的 不 同 试 次 中 ， 首 次 选择 、 
连续 选择 和 试 次 转换 时 大 脑 对 信息 加 工 的 深度 不 同 : 大 鼠 在 进行 首次 选择 时 ， 因 为 需要 习 得 
决策 任务 因此 需要 调动 更 多 的 认 知 资源 ,以 理性 分 析 系 统 的 活动 为 主 ; 而 连续 选择 只 需要 与 
前 一 个 试 次 保持 一 致 因此 更 多 地 以 自动 加 工 系 统 的 活动 为 主 ; 试 次 转换 是 对 前 一 个 试 次 进 
行 纠 错 并 做 出 优势 选项 的 过 程 ， 则 反映 了 策略 调整 的 灵活 性 ， 因 此 需要 理性 分 析 系 统 更 多 地 
参与 。 因此， 通过 分 析 不 同 试 次 首次 选择 、 连 续 选 择 和 试 次 转换 时 神经 环 路 的 激活 程度 ， 可 
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以 考察 理性 分 析 系 统 和 自动 加 工 系统 功能 活动 的 动态 改变 . 目前 认为 ， 双 过 程 理论 的 神经 基 
础 主要 与 皮质 - 纹 状 体 神经 网 络 环 路 的 活动 有 关 ， 受 意识 控制 的 目标 导向 行为 主要 依赖 于 皮 
质 - 纹 状 体 神经 网 络 的 协同 活动 ， 而 不 受 意识 控制 的 习惯 性 行为 则 主要 与 皮质 下 的 纹 状 体 活 
动 有 关 (Khader et al., 2016). 我 们 假设 如 果 ADHD 的 mPFC-NAc 间 的 环 路 功能 耦合 异常 ， 则 
两 个 系统 的 活动 尤其 是 协调 性 有 可 能 受 损 ， 进 而 导致 决策 冲动 异常 

SHR(spontaneously hypertensive rat, SHR) 大 鼠 是 目前 最 广泛 使 用 的 一 种 高 效 度 的 ADHD 
模型 动物 . 大 量 研究 证 实 ， 与 Wistar(WIS) 对 照 大 鼠 相 比 SHR 大 鼠 表现 出 过 度 活跃 、 行 为 冲 
动 ， 持 续 注 意 力 受 损 以 及 对 延迟 奖励 的 敏感 性 异常 等 ADHD 核心 症状 (Aparicio et al., 2019; 
Fox et al., 2008; Orduna & Mercado, 2017)， 以 及 脑 内 DA、 去 甲 肾上腺 素 和 谷 氨 酸 系统 功能 
KELE ADHD 样 病理 生理 改变 , 并 且 临 床 治疗 药物 (如 哌 甲 酯 等 ) 可 以 改善 SHR 大 鼠 的 ADHD 
样 行 为 改变 (Gauthier et al., 2014; Miller et al., 2014; Somkuwar et al., 2016), 。 延迟 折扣 任务 
(delay discounting task, DDT) 是 一 个 跨 物 种 的 决策 冲动 检测 范式 ， 广 泛 用 于 测量 人 类 、 灵 长 
目 类 和 路 齿 类 对 延迟 的 容忍 度 (Aparicio et al., 2019; Orduna & Mercado, 2017; Sackett et al., 
2019; Vanderveldt et al., 2016). DDT 是 指 奖励 的 主观 价值 会 随 着 等 待 时 间 的 延长 而 降低 ， 即 
由 于 奖励 的 延迟 而 使 奖励 的 价值 贬值 ， 当 延迟 变 得 太 长 时 , 个 体会 将 他 们 的 偏好 从 一 个 大 的 
延迟 奖励 转变 为 一 个 较 小 的 、 即 时 的 奖励 , 个 体 对 延迟 大 奖赏 的 选择 百分比 通常 被 认为 是 一 
种 决策 冲动 指数 ， 可 以 用 来 衡量 个 体 在 不 同 延迟 时 间 下 的 决策 冲动 水 平 (Steele et al., 2018; 
Vanderveldt et al., 2016). 

结合 行为 学 和 电 生 理 方法 ， 本 研究 采用 ADHD 动物 模型 SHR 大 上 鼠 并 特异 性 地 在 mPFC 
和 NAc 植 人 微 电 极 ， 利 用 多 通道 在 体 电 生理 技术 记录 清醒 大 鼠 mPFC 和 NAc 在 DDT 首次 
选择 、 连 续 选 择 以 及 试 次 转换 过 程 中 的 局 部 场 电位 (local field potential, LFP) 活 动 及 其 在 
Theta(4~12Hz) 频 带 中 的 相干 值 , 针对 性 地 探讨 mPFC-NAc 神经 环 路 活动 在 ADHD 病理 机 制 
中 的 作用 . 局 部 场 电 位 的 相干 值 是 指 相同 频率 的 两 个 振荡 之 间 相 位 差 的 相对 恒定 性 , 反映 脑 
区 之 间 的 协同 性 活动 。 以 往 的 研究 证 实 ， 前 额 皮层 与 皮层 下 结构 之 间 在 Theta(4~12Hz) 频 段 
的 协同 振荡 活动 可 以 促进 目标 导向 任务 中 脑 区 之 间 的 通信 (Donnelly et al., 2014; Moorman & 
Aston-Jones, 2015; Sackett et al., 2019; Womelsdorf et al., 2007)。 因 此 ， 本 研究 利用 相干 值 计 
算 mPFC-NAc 局 部 场 电 位 在 神经 环 路 中 的 功能 联系 紧密 程度 ， 进 而 分 析 mPFC-NAc HEH 
系 紧密 程度 与 DDT 任务 选择 的 关键 事件 (包括 编码 整合 、 奖 赏 价值 计算 、 对 结果 的 预期 以 及 
根据 结果 进行 策略 转换 等 ) 的 关系 ， 以 探讨 ADHD 决策 冲动 异常 的 认 知 和 神经 机 制 ， 


2 实验 材料 与 方法 


2.1 实验 动物 及 饲养 条 件 


为 了 探讨 内 侧 前 额 皮层 - 伏 隔 核 环 路 在 ADHD 模型 大 鼠 决策 冲动 中 的 作用 ， 本 研究 设计 
了 模型 组 和 对 照 组 两 组 .根据 常用 的 实验 动物 实验 样本 量 测算 方法 (Charan et al., 2013)， 通 
过 方差 分 析 的 自由 度 (BE) 进 行 样本 量 估 算 : BE= 各 组 实验 动物 之 和 -组 数 ，E 的 取 值 范 围 应 在 
10~20 之 间 , 因此 初步 估算 每 组 样本 量 应 至 少 6 只 . 同时 考虑 到 本 实验 周期 长 , 在 行为 检测 、 
立体 定位 手术 准确 性 以 及 电 生 理 检测 等 实验 过 程 中 可 能 出 现 的 损耗 情况 , 为 保证 最 终 有 效 数 
据 满足 统计 分 析 要 求 ， 购 买 对 照 组 大 鼠 14 只 ， 模 型 组 大 鼠 10 R, 

实验 采用 雄性 WIS KE 14 只 和 SHR AGRA 10 只 ( 鼠 龄 6 周 ， 体 重 为 250~350g), 1 Ak 
京 维 通 利 华 实验 动物 有 限 公 司 。 动物 到 达 后 适应 环境 1 周 ， 期 间 自由 进食 进 水 ， 环 境 温 度 
24+1C，12h 光照 /黑暗 周期 ， 实 验 在 光 周 期 内 完成 。 首 先进 行 自发 活动 量 测定 ， 然 后 WIS 
大 鼠 和 SHR KANE 10 只 进行 DDT 任务 训练 .WIS 组 有 2 只 大 鼠 因 饲 养 过程 中 死亡 被 剔除 ， 
SHR 组 有 2 只 大 鼠 因 脑 定位 不 准确 被 剔除 ， 最 后 两 组 大 鼠 各 有 8 只 进行 了 电 生 理 数 据 记录 . 
所 有 实验 程序 均 经 过 “首都 师范 大 学 心理 学 伦理 委员 会 ”审核 (批准 号 : CNU-202007001)， 
实验 程序 的 执行 符合 有 关 动物 保护 和 使 用 条 例 ， 


2.2 实验 装置 


动物 自发 活动 量 测试 在 自发 活动 箱 (locomotive activity) 中 完成 ,活动 箱 尺 寸 : 350 
mmx350mmx350mm, 采用 视频 分 析 系 统 记 录 实 时 运动 轨迹 ， 跟 踪 分 析 大 鼠 水 平移 动 距离 。 

DDT 行为 学 训练 和 术 后 电 生理 测试 均 在 行为 学 操作 箱 (30.5cmx24cmx21cm; MED 
Associates, Inc., 型 号 ENV 008-VP) 中 进行 . 操作 箱 置 于 隔音 箱 内 ， 隔 音箱 配 有 风扇 以 保持 通 
风 并 提供 背景 噪音 操作 箱 内 有 两 个 可 伸缩 式 杠杆 ， 杠 杆 对 侧 设 有 一 个 房 灯 和 声音 发 生 器 
(MED Associates, Inc., 型 号 ENV-224DM), MED 行为 学 操作 箱 系 统 和 计算 机 连接 进行 刺激 
的 呈现 和 数据 的 收集 。 电 生理 记录 设备 采用 Cerebus 64 导 多 通道 神经 信号 采集 系统 
(Blackrock, 美国 )， 包 括 放 大 器 单元 和 信号 采集 单元 ， 
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2.3 实验 程序 


整个 实验 程序 如 图 1 所 示 ， 主 要 包括 以 下 阶段 : 


A 自发 活动 量 行为 训练 植 入 电极 电 生 理 记录 
适应 期 | 压 杆 训练 。 ”线索 识别 术 后 恢复 ”DDT 训练 组 织 学 
7 天 3 天 5K 14K 1K TR 14K 2 天 TR 
B 
人 迫 选 立即 左 杠杆 迫 选 延迟 右 杠杆 自选 左右 杠杆 
> > > 
声音 一 声音 二 声音 一 声音 二 白 噪音 
1 1 I 1 I l 
杠杆 伸 出 ”杠杆 伸 出 杠杆 伸 出 ”杠杆 伸 出 杠杆 伸 出 ”杠杆 伸 出 
l l 1 1 1 l 
选 左 杠 杆 ” 选 右 杠杆 选 左 杠杆 ” 选 右 杠杆 选 左 杠杆 ” 选 右 杠 杆 
| 1 1 | 1 4 
立即 OR OM 延迟 3 颗 立即 ”延迟 3 颗 
1 颗 食 丸 食 丸 食 丸 (0\10\20s) 1 颗 食 丸 (0\10\20) 
D ° ® 
D NAc 


c mPFC 


ERREK. 


2.3.1 适应 期 


1mm 


图 1 实验 程序 A. 实验 流程 图 。B. DDT 任务 流程 图 。C AID. 分 别 为 mPFC 和 NAc 电极 植 人 位 点 示意 图 


大 鼠 适 应 实验 室 环境 1 周 , 适应 期 间 实验 人 员 每 天 抚摸 捉拿 ， 减 少 实验 时 的 焦虑 和 应 激 
反应 。 自 发 活动 测试 和 行为 训练 前 ， 将 大 鼠 分 别 放 入 自发 活动 箱 和 MED 行为 操作 箱 各 30 
分 钟 ， 自 由 活动 以 适应 箱 体 环境 . 


2.3.2 自发 活动 量 测试 


动物 适应 自发 活动 箱 3 天 后 ， 第 4 天 开始 进行 自发 活动 量 测试 ， 测 试 时 间 为 30 分 钟 ， 


连续 测试 3K. 


2.3.3 行为 训练 期 


自发 活动 量 测试 结束 后 开始 限 食 ， 每 只 每 天 进食 数量 随 体重 状况 而 改变 (给 食 10~15g/ 
天 )， 限 食 过 程 中 自由 饮水 ， 当 大 鼠 体 重 降 至 自由 摄食 时 体重 的 80%~90% 后 开始 行为 训练 . 

压 杆 训练 : 训练 大 鼠 学 会 按压 左 、 右 杠杆 .操作 箱 房 灯亮 ， 同 时 伸 出 左右 杠杆 ， 大 鼠 按 
压 任 何 一 侧 杠 杆 均 可 立即 获得 1 颗 食 丸 , 以 连续 5 天 在 30 分 钟 内 左 、 右 杠杆 各 按压 50 次 ( 共 
100 颗 食 妃 ) 为 达到 标准 ， 任 何 一 侧 达 到 50 次 则 杠杆 缩 回 ， 指 示 灯 熄灭 ， 全 部 完成 则 房 灯 熄 
K. 

线索 识别 任务 : 训练 大 鼠 习 得 不 同 的 声音 线索 。 将 声音 线索 分 别 与 左 、 右 杠杆 相 匹配 ， 
包括 2 种 声音 : 78dB、3000Hz 的 纯音 和 80dB 、8000Hz 的 纯音 。MED 箱 房 灯亮 起 后 ， 随 机 
响起 一 种 声音 , 大 鼠 需 要 按压 相 匹配 的 杠杆 才能 获得 1 颗 食 丸 ， 若 错误 按压 非 匹 配 的 杠杆 则 
无 食 丸 奖赏 , 杠杆 收回 , 若 在 规定 时 间 8s 内 没有 按压 杠杆 , 则 杠杆 收回 , 计 为 漏 选 (omission)， 
每 个 试 次 持续 20 秒 ， 共 计 180 个 试 次 ， 约 60min。 同 样 的 声音 不 会 连续 出 现 三 次 ，2 种 声 
音 线索 出 现 的 次 数 相同 。 声音 在 大 鼠 之 间 被 平衡 ， 左 右 按 压 正 确 率 达 到 80% 以 上 ， 且 连续 5 
天 达到 该 水 平 则 可 进入 下 一 阶段 。 


2.3.4 电极 植 入 手术 期 


待 大 鼠 习 得 声音 线索 识别 任务 后 ， 对 其 进行 开 颅 手术 , 植 人 2 组 由 直径 25hm 的 镍 铬 合 
金 丝 (California Fine Wire Co., Grover Beach, USA) 组 成 的 2x4 微 电 极 阵列 ， 两 组 矩阵 中 心 之 
间 的 距离 为 1.41mm， 两 组 电极 的 长 度 相差 3.5mm， 电 极 丝 间距 约 为 100hm， 每 组 电极 阵列 
的 模 截面 积 约 为 0.6x 0.8mm?, 大 鼠 手术 前 限 食 12 小 时 , FX 40mg/kg 的 剂量 腹腔 注射 成 巴 比 
受 钠 ， 待 大 鼠 麻 醇 后 将 头 部 固定 在 立体 定位 仪 (Stoelting, USA) 上 进行 开 颅 和 目标 脑 区 定位 ， 
按照 Paxinos 和 Watson 的 脑 立 体 定位 图 谱 (Paxinos & Watson, 2004)， 以 Bregma 点 为 参考 ， 
mPFC 中 心 坐 标 选取 PL 的 位 点 ， 前 义 前 +2.5~3.5mm， 旁 开 0.1~1.0mm， 从 大 脑 表 面 深 入 


2.7~3.2mm, NAc 中 心 坐标 为 前 内 前 +0.7~2.7mm， 旁 开 0.5~2.0mm， 深 入 6.3~7.0mm, 通过 


电动 步 进 式微 推进 器 (Narishige, 日 本 ) 将 电极 缓慢 推进 到 达 目 标 脑 区 (100pm/min)， 每 推进 
500hm 暂停 5 分 钟 ， 参 考 电 极 置 于 目标 脑 区 附近 的 组 织 内 。 在 上 述 区 域 周围 安置 4~6 个 不 
锈 钢 螺 钉 用 以 固定 并 用 牙 托 水 泥 将 电极 固定 在 颅骨 上 ， 


2.3.5 手术 后 恢复 期 


大 鼠 手 术 后 为 预防 感染 肌肉 注射 氮 估 青霉素 8 万 单位 /天 ， 连 续 一 周 。 手术 后 自由 摄食 给 
Tk. 恢复 期 过 后 ， 对 大 鼠 进行 声音 线索 识别 任务 的 恢复 训练 ， 若 连续 3 天 大 鼠 正确 选择 比率 
恢复 到 术 前 水 平 ， 并 且 偏好 相同 、 错 选 生 20%、 漏 选 生 5%， 随 即 进 入 DDT 任 务 训练 阶段 . 


2.3.6 DDT 训练 阶段 


DDT 任务 分 3 个 组 块 ( 见 图 1B)， 每 个 组 块 包括 30 个 试 次 . 每 个 组 块 的 前 10 个 试 次 是 
强迫 选择 (一 种 纯音 对 应 一 个 正确 杠杆 )， 后 20 个 试 次 是 自由 选择 (随机 呈现 白 噪音 ， 大 鼠 在 
左 、 右 杠杆 中 自由 选择 )。 每 个 试 次 的 流程 如 下 : 在 迫 选 试 次 中 ， 声 音 1 持续 呈现 3 秒 ， 杜 
杆 伸 出 ， 按 压 左 杠杆 立即 获得 1 颗 食 丸 ;按压 右 杠 杆 则 无 奖励 . 声音 2 持续 呈现 3 秒 ， 杠 杆 
伸 出 , 按压 右 杠杆 , 在 延迟 时 间 后 才能 获得 3 颗 食 丸 (不 同 组 块 延 迟 时 间 分 别 为 08、10s、20s)， 
按压 左 杠杆 无 奖励 . 在 自选 试 次 中 ， 声 音 3( 白 噪音 ) 持 续 呈 现 3 秒 ， 两 杠杆 均 伸 出 ， 大 鼠 可 
自由 选择 左 或 者 右 枉 杆 ， 分 别 对 应 不 同 的 奖励 . 大 鼠 做 出 选择 后 杠杆 收回 ， 房 灯 熄 灭 ， 试 
次 结束 . 不 同 声音 在 大 鼠 之 间 进 行 平衡 ,以 伪 随 机 序列 呈现 , 同样 的 声音 不 会 连续 出 现 三 次 ， 
实验 中 , 非 提 示 线 索 下 的 杠杆 按压 都 没有 奖励 并 算 作 错误 试 次 . 如 果 动 物 在 8 秒 内 没有 对 任 
何 一 个 杠杆 做 出 反应 ， 那 么 两 个 杠杆 都 会 缩 回 ， 该 试 次 计 为 遗漏 .每 个 试 次 的 持续 时 间 为 
35s， 共 90 个 试 次 ， 持 续 时 间 为 52min. 将 每 个 试 次 按照 时 间 顺 序 分 为 以 下 几 个 时 间 段 ( 见 图 
2): 基线 期 (-3~0s)、 预 期 期 (0~3s)、 动 作 期 (3~6s)、 奖 赏 期 (6s~)， 

DDT 任务 训练 达标 的 标准 是 : A. 大 鼠 在 自由 选择 试 次 中 按 杆 比例 达到 80% 以 上 ; B. 延 
述 时 间 为 0s 时， 大 鼠 在 自由 选择 试 次 中 选择 大 额 奖赏 杆 的 比例 达到 70% 以 上 ; C. 训练 成 
绩 稳 定 : 选取 训练 阶段 最 后 3 个 实验 周期 的 数据 ， 运 用 两 因素 重复 测量 方差 分 析 考 察 不 同 实 
验 周期 和 延迟 时 间 对 大 鼠 延 迟 大 奖赏 选择 比例 的 影响 ,如果 延迟 时 间 的 主 效应 显著 , 实验 周 
期 的 主 效 应 、 实 验 周 斯 和 延迟 时 间 的 交互 作用 均 不 显著 ， 则 表明 训练 成 绩 是 稳定 的 ， 


= 


2.3.7 电 生 理 记 录 


KREI DDT 任务 过 程 中 ， 利 用 MED 行为 学 操作 箱 和 Cerebus 64 导 多 通道 神经 信号 
采集 系统 同步 记录 大 鼠 的 行为 学 数据 和 电 生 理 数据 。 脑 电信 号 首先 进入 放大 器 单元 ， 进 行 
5000 倍 的 放大 ， 后 经 过 A/D 转换 变 成 数字 信和 号， 通过 光纤 传输 进入 NSP 信号 处 理 单元 , 局 
部 场 电位 记录 的 采样 率 为 1K/s， 滤波 范围 为 0.5~500Hz。 所 采集 到 的 信号 被 储存 在 计算 机 内 
以 待 进一步 分 析 . 


2.3.8 组 织 学 处 理 


实验 完成 后 ， 将 电极 通道 两 两 配对 分 别 通 正 负 双 向 的 直流 电流 (4uA; 20s) 对 电极 位 点 进 
行 损毁 标记 . 然后 用 0.1mL 30% 水 合 氧 醛 溶液 麻醉 ( 剂 量 0.5mg/kg)， 治 流 取 脑 ， 并 将 其 置 于 
10% 的 福 尔 马 林 固 定 液 中 进行 后 固定 。 固 定 10~14 天 后 置 于 30% (BK 10%-20%-30%) HEMEL 
液 中 进行 梯度 脱水 ， 待 脑 组 织 完 全 下 沉 ， 用 0.C.T. 包 埋 剂 常温 包 埋 ， 用 冰冻 切片 机 (Leica， 
德国 ) 将 脑 组 织 进 行 切片 ， 切 片 厚度 为 50hm。 将 脑 切片 放 入 烘 干 机 干燥 8 小 时 后 进行 结晶 
紫 尼 式 染色 . 最 后 在 显微镜 下 观察 电极 位 点 以 确保 是 否 准确 定位 到 目标 核 团 , 在 显微镜 下 采 
集 图 像 并 保存 . 

将 组 织 学 切片 观察 结果 与 大 鼠 脑 立体 定位 图 谱 进 行 对 照 , 确认 电极 位 点 是 否 准 确 . 剔除 
电极 定位 不 准确 的 SHR AR 2 R, 最终 各 有 8 只 WIS 和 SHR ARII mPFC Fil NAc 的 电极 
位 点 位 于 核 团 内 ,每 个 电极 (2x4 阵列 ) 选 取 中 间 对 角 线 的 两 个 位 点 绘制 电极 位 置 图 ( 见 图 1C、 
D). 经 组 织 学 检查 有 效 的 动物 在 DDT 任务 中 的 行为 学 和 电 生 理 数 据 进行 进一步 的 分 析 . 


2.4 数据 处 理 与 统计 分 析 


使 用 Microsoft Excel、SPSS22.0 对 行为 学 指标 进行 整理 及 统计 分 析 ， 利 用 独立 样本 1 检验 
分 析 比 较 两 组 大 鼠 自 发 活动 量 的 差异 , 重复 测量 方差 分 析 对 不 同 组 块 下 的 选择 偏好 进行 差异 
aT. 在 每 个 延迟 组 块 (0s、10s、20s) 中 ， 计 算 大 鼠 自选 时 选择 延迟 大 奖赏 百分比 来 表示 大 
鼠 选 择 偏好 (如 公式 1)， 选 择 延迟 大 奖赏 选项 的 比例 越 低 ， 决 策 冲 动 程度 就 越 高 . 


spt Fey ates 延迟 大 奖赏 次 交 、 
延迟 大 奖赏 选择 率 = 一 < 大 奖 党 次 数 ”_、]00 (Sst 1) 


TEV RAVE 
根据 行为 学 结果 ， 记 录 大 鼠 在 延迟 10s 的 组 块 中 mPFC 和 NAc 脑 电信 号， 使 用 


NeuroExplorer5(Neuralynx, USA) 和 MATLAB(MathWorks, USA) 对 每 个 通道 记录 的 局 部 场 电 
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位 功率 谱 (power Spectral Dentities, PSD) 进 行 时 间 - 频 率 分 析 ， 形 成 局 部 场 电位 时 - 频 功率 谱 
利用 配对 样本 检验 比较 基线 期 与 预期 期 的 功率 谱 差异 ， 时 - 频 功 率 谱 计算 方法 为 以 下 公式 ; 
sS pil (公式 2) 


k=1 


x (f= > w, (xr (公式 3) 


公式 2 是 在 公式 3 基础 上 计算 功率 值 , 公式 3 是 对 信号 进行 传 立 叶 变换 ,将 时 域 上 信息 
转化 为 频 域 上 的 信息 ， 其 中 了 是 信号 总 时 间 ，w(D 是 计算 功率 的 窗口 长 度 ， 羡 是 信号 ,大 代 
表 该 窗口 函数 序列 ，/ 代表 频率 ，e 为 自然 对 数 ， 

将 分 别 位 于 mPFC 和 NAc 两 个 脑 区 的 2x 4 电极 阵列 的 8 个 触 点 进行 两 两 配对 . 配对 完 
成 后 ,选取 不 相 邻 电 极 的 部 分 配对 结果 进行 统计 ， 并 根据 不 同事 件 对 两 个 脑 区 的 局 部 场 电位 


进行 相干 分 析 . 使 用 MATLAB(2015a) 信 号 处 理工 具 包 Chronux; 参数 设置 为 : window size=1s; 


time step=50ms; tapers=5; bandwidth=3 Hz。 以 50ms 步 进 式 地 取 1s 窗口 的 局 部 场 电 位 数据 进 
ARIE, DORE RDA 1s 为 中 心 点 并 以 50ms 步 进 的 时 - 频 相 干 值 。 相 干 值 计算 方法 为 以 
下 公式 (和 yi 是 公式 3 计算 的 功率 值 ): 


1 K 
Sxr(f)=— Bf) 
Ke AR 4) 


Sxy (P) 


= PAu 5 
VSxxSyy (f) (公式 ) 


Cx) = 


Sw 和 Sy 分 别 代 表 两 个 通道 经 公式 4 计算 得 出 的 功率 值 ，C 代表 的 是 两 脑 区 的 相干 值 . 
不 同 试 次 的 预期 期 (0~3s)Theta 频段 相干 值 均 减 去 基线 期 (-3~0s) 的 相干 值 均值 进行 基线 矫正 . 
利用 两 因素 重复 测量 方差 分 析 比 较 不 同 选 择 类 型 下 两 脑 区 Theta 频段 相干 值 的 差异 , 分 析 以 
下 四 种 情况 时 的 局 部 场 电位 信号 : Q@ 首 次 选择 ， 上 一 个 试 次 为 漏 选 ， 下 一 个 试 次 为 延迟 / 立 
即 选择 时 ,， 则 为 首次 选择 ; 或 连续 两 次 选择 相同 时 ,， 则 第 一 个 试 次 为 首次 选择 . @) 连 续 选 择 : 
连续 两 次 选择 相同 时 ， 则 选择 第 二 个 试 次 作为 连续 选择 . @@ 试 次 转换 : 上 一 个 试 次 选择 立即 
炎 赏 ， 下 一 个 试 次 选择 延迟 奖赏 时 ， 则 选择 延迟 奖赏 的 试 次 为 试 次 转换 . 


3 实验 结果 


3.1 WIS 和 SHR 大 鼠 的 行为 表现 


独立 样本 上 检验 分 析 显 示 实 验 组 SHR 大 鼠 的 自发 活动 量 显著 高 于 对 照 组 WIS KER, 
组 大 鼠 的 自发 活动 量 存在 显著 差异 ((20)-6.82，p<0.001), 表明 SHR 大 鼠 自 发 活动 量 较 多 (图 
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图 2 WIS 与 SHR 大 鼠 的 行为 学 和 电 生 理 活 动 A. SHR 组 自发 活动 量 显著 高 于 WIS 组 .B. O DDT 任务 中 ， 
随 着 延迟 时 间 的 增加 两 组 大 鼠 对 延迟 大 奖赏 选择 百分比 逐渐 降低 , 延迟 时 间 为 0s 时 ，SHR 大 鼠 对 延迟 大 奖 
赏 的 选择 率 与 WIS 组 大 鼠 相 比 无 差异 ， 延 迟 时 间 为 108、20s 时 ，SHR 大 鼠 选择 率 均 低 于 WIS ALAR. Gi) 
比较 两 组 大 鼠 在 延迟 10s 条 件 下 的 直线 下 降 斜 率 , 发 现 SHR 大 鼠 下 降幅 度 明 显 高 于 对 照 组 WIS 大 鼠 .C. 决 
策 过 程 中 两 组 大 鼠 的 mPFC 和 NAc 在 6~12Hz 频段 的 功率 谱 变化 . 横 坐 标 是 频率 ， 纵 坐标 是 功率 谱 大 小 ， 
单位 是 log of PSD(dB). D. 两 组 大 鼠 的 mPFC 和 NAc 在 基线 期 与 预期 期 6~12Hz 频段 功率 谱 比较 。E. 两 组 
大 鼠 的 mPFC 和 NAc 的 时 - 频 分 析 功 率 谱 (WIS, n=8; SHR, n=8), F. mPFC-NAc 的 Theta 频段 相干 值 随 着 时 
间 的 变化 情况 。 横 坐标 以 线索 呈现 时 刻 点 为 0 点 ， 灰 色 方 框 表 示 预 期 期 (0~3s)。G. 预期 期 mPFC-NAc 的 
Theta 频段 相干 值 统计 直方 图 。H. mPFC-NAc 的 Theta 频段 相干 值 的 时 - 频 分 析 图 (WIS, n=8; SHR, n=8). 
M+SEM，* 表 示 p<0.05，## 表 示 p<0.01，*** 表 示 p<0.001, 


在 DDT 任务 中 ， 对 延迟 大 奖赏 选择 百分比 进行 2 组 别 : WIS 组 和 SHR 组) x 3( 延 迟 时 
间 : 0s、10s、20s) 两 因素 重复 测量 方差 分 析 ( 图 2BG))， 发 现 组 别 主 效 应 显著 (F(1,14)=15.56,， 
p=0.001, nip=0.53),SHR 大 鼠 对 延迟 大 奖赏 选择 百分比 显著 低 于 WIS AB. 延迟 时 间 主 效应 


显著 (7(2, 28)=83.06, p<0.001, ns=0.86)， 不 同 延迟 时 间 (0s、10s、20s) 下 的 延迟 大 奖赏 选择 百 
分 比 存在 显著 差异 ， 延 迟 Os 时 延迟 大 奖赏 选择 百分比 最 大 ， 延 退 20s 时 延迟 大 奖赏 选择 百 
分 比 最 小 .组 别 x 延 迟 时 间 交 互 作用 显著 (F(C2, 28)=6.76, p=0.004，n8=0.32)。 进 一 步 简单 效 


应 分 析 显 示 , 在 延迟 Os 条 件 下 ，SHR 组 对 大 奖赏 选择 百分比 与 WIS 组 相 比 无 显 车 差异 (F(1， 


14)=0.11，p=0.750，n3=0.008);， 在 延 人 10s 条 件 下 ，SHR 组 延迟 大 奖赏 选择 百分比 显著 低 
于 WIS 组 (FU 14)=25.08，P<0.001，n3=0.64) ; 在 延迟 20s 条 件 下 ，SHR 组 延迟 大 奖赏 选 


择 百分比 显著 低 于 WIS HEC, 14)=5.57，p=0.033，n3=0.29)。 结 果 表明 ， 延 迟 Os 条 件 下 ， 
SHR 大 鼠 和 对 照 组 WIS 大 鼠 均 倾向 于 立即 大 奖赏 。 随 着 延迟 时 间 (108、208) 的 增加 ，SHR 
大 鼠 较 对 照 组 WIS 大 鼠 对 延迟 大 奖赏 的 选择 率 下 降 更 加 明显 ， 如 图 BGR, 对 两 组 大 鼠 
在 延迟 10s 条 件 下 的 直线 下 降 斜 率 进行 独立 样本 1 检验 发 现 , SHR 大 鼠 下 降幅 度 明 显 高 于 对 
照 组 WIS 大 鼠 ((14)=3.31, p=0.005), 说 明 SHR 大 鼠 延 迟 折扣 较 大 ， 更 加 倾向 于 立即 做 出 先 
择 ， 不 能 容忍 延迟 时 间 ， 表 现 为 较 高 水 平 的 决策 冲动 。 


3.2 WIS 和 SHR AER mPFC 和 NAc 的 功能 耦合 


3.2.1 mPFC 和 NAc 局 部 场 电位 振荡 活动 


局 部 场 电位 功率 谱 密度 分 析 发 现 ， 决 策 过 程 中 两 组 大 鼠 的 mPFC 和 NAc 局 部 场 电位 在 
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6~12Hz 频段 显著 增加 (图 2C、D、E)。 配 对 样本 t 检验 结果 显示 ， 在 决策 任务 的 预期 期 ， 与 


基线 期 相 比 WIS 大 鼠 mPFC 和 NAc 在 6~12Hz 频段 功率 谱 密 度 显 著 增 强 ((300)=-513.27， 


p<0.001; (300)=-285.74，Pp<0.001)。 同 样 的 ，SHR KELKI mPFC 和 NAc 功率 谱 密度 也 增强 
(t(300)=-86.31, p<0.001; t(300)=-251.05，p<0.001)。 结果 提示 在 预期 期 mPFC 和 NAc 6~12Hz 


频段 的 振荡 活动 均 增 加 。 


3.2.2 在 立即 和 延迟 选择 时 ， 两 组 大 鼠 mPFC-NAc 局 部 场 电 位 Theta 频段 相干 值 差异 显著 


在 延迟 Os 条 件 下 ， 两 组 大 鼠 对 大 奖赏 的 选择 百分比 没有 显著 差异 ， 进 一 步 比较 两 组 大 
鼠 在 选择 大 奖赏 时 mPFC-NAc Theta 频段 相干 值 ， 发 现 SHR ARS WIS 大 鼠 之 间 无 显著 性 
差异 ((106)=1.54, p=0.127), 说 明 两 组 大 鼠 的 相干 值 没有 基础 差异 . 在 10s 和 20s 的 延迟 时 间 
下 两 组 大 鼠 对 延迟 大 奖赏 选择 百分比 均 有 显著 差异 , 表现 出 明显 的 选择 偏好 . 为 了 进一步 探 
讨 两 组 大 鼠 在 DDT 任务 中 的 电 生理 活动 差异 ， 我 们 选取 两 组 大 鼠 在 延迟 10s 组 块 中 选择 延 
迟 大 奖赏 和 立即 小 奖赏 时 的 电 生 理 数据 进行 分 析 。 如 图 2F、G、H 所 示 ， 在 预期 期 两 组 大 鼠 
mPFC-NAc 局 部 场 电位 的 Theta 频段 相干 值 呈现 明显 增强 (图 2F、HD。 进 一 步 进 行 2( 组 别 : 
WIS 组 和 SHR 组 ) x 2( 选 择 类 型 : 立即 小 奖赏 和 延迟 大 奖赏 ) 两 因素 重复 测量 方差 分 析 ( 图 2G), 


发 现 组 别 的 主 效应 显著 (F(1, 104)=48.17, p<0.001,m2=0.32)，SHR 组 mPFC-NAc 的 Theta 频 
段 相干 值 显著 低 于 WIS 组 .选择 类 型 的 主 效应 显著 (F(1，104)=143.29，p<0.001，n2=0.58)， 
延迟 大 奖赏 的 mPFC-NAc 的 Theta 频段 相干 值 显著 高 于 立即 小 奖 党 ,组 别 x 选择 类 型 交互 作 
用 显著 (F(1，104)= 110.67，P<0.001，mi=0.52)。 进一步 简单 效应 分 析 显 示 ， 在 WIS 组 中 ， 

选择 延迟 大 奖赏 的 预期 期 相干 值 显著 高 于 立即 小 奖赏 (F(1, 104)= 252.90, p<0.001, ne=0.71)， 
而 SHR 组 选择 延迟 大 奖赏 预期 期 相干 值 与 立即 小 奖赏 预期 期 相干 值 无 显著 差异 (F(1，104)= 
1.05，p=0.31，s=0.01)。 选 择 立即 小 奖赏 条 件 下 ，SHR AKE Theta 频段 mPFC-NAc 预期 期 
相干 值 与 WIS 大 鼠 无 显著 差异 (F(1，104)= 0.68, p=0.41, 15=0.006). 选择 延迟 大 奖赏 条 件 


F, SHR KẸ Theta 频段 相干 值 显著 低 于 WIS KECO, 104= 119.57，P<0.001，m3=-0.53)。 
结果 说 明 在 预期 期 大 鼠 选 择 延 迟 大 奖赏 条 件 时 ，SHR 组 mPFC-NAc 两 脑 区 之 间 的 功能 联系 
显著 低 于 WIS 组 , 因此 SHR 大 鼠 在 预期 期 对 信息 的 编码 .整合 以 及 对 结果 的 预期 不 够 充分 ， 
从 而 导致 了 在 决策 过 程 中 更 多 地 选择 立即 小 奖赏 ， 表 现 为 决策 冲动 。 


3.3 首次 和 连续 选择 时 两 组 大 鼠 mPFC-NAc 局 部 场 电位 的 Theta 频段 相干 值 差异 显著 


选取 DDT 任务 中 延迟 10s 组 块 的 预期 期 mPFC 和 NAc 局 部 场 电位 数据 , 分 析 无 论 是 选 
择 立 即 小 奖赏 还 是 选择 延迟 大 奖赏 时 ， 大 鼠 进 行 首 次 选择 和 连续 选择 时 mPFC-NAc 局 部 场 
电位 Theta 频段 的 相干 值 ， 探 讨 mPFC-NAc 功能 联系 在 信息 加 工 深 度 中 的 作用 。 


3.3.1 在 选择 立即 小 奖赏 时 ， 两 组 大 鼠 首 次 选择 和 连续 选择 时 的 mPFC-NAc 局 部 场 电位 
Theta 频段 相干 值 差 异 显著 
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图 3 首次 和 连续 选择 时 mPFC-NAc 局 部 场 电位 的 Theta 频段 相干 值 A. 在 选择 立即 小 奖赏 时 ， 两 组 大 鼠 首 
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次 选择 和 连续 选择 时 的 mPFC-NAc 局 部 场 电位 Theta 频段 相干 值 随 着 时 间 的 变化 情况 。 横 坐标 以 线索 呈现 
时 刻 点 为 0 点 ， 灰 色 方 框 表示 预期 期 (0~3s)。B. 两 因素 重复 测量 方差 分 析 显 示 ，WIS 组 和 SHR 组 首次 选择 
时 的 mPFC-NAc Theta 频段 相干 值 均 显著 高 于 连续 选择 时 .首次 选择 时 两 组 大 鼠 之 间 均 没有 显著 差异 ， 而 
在 连续 选择 时 ，SHR 组 的 mPFC-NAc Theta 频段 相干 值 显著 低 于 WIS 组 . C. mPFC-NAc 两 个 脑 区 Theta 频 
段 相 干 值 的 时 - 频 分 析 图 (WIS, n=8; SHR, n=8). D. 在 选择 延迟 大 奖赏 时 ， 两 组 大 鼠 首次 选择 和 连续 选择 时 
的 mPFC-NAc 局 部 场 电位 Theta 频段 相干 值 随 着 时 间 的 变化 情况 . E. 两 因素 重复 测量 方差 分 析 显 示 ，WIS 
组 和 SAR 组 首次 选择 时 的 mPFC-NAc 的 Theta 频段 相干 值 均 显 著 高 于 连续 选择 时 , 无 论 是 首次 选择 还 是 连 
续 选 择 ，SHR 组 的 mPFC-NAc 的 Theta 频段 相干 值 均 显 著 低 于 WIS 组 . F. mPFC-NAc 的 Theta 频段 相干 值 
的 时 - 频 分 析 图 (WIS, n=8; SHR, mw=8)。M +SEM，* 表 示 p<0.05, ***3é78 p<0.001, 


如 图 3A、B、C 所 示 ， 采 用 2( 组 别 : WIS 组 和 SHR 组 ) x 2( 选 择 类 型 : 首次 选择 和 连 


选择 ) 两 因素 重复 测量 方差 分 析 ， 发 现 两 组 大 鼠 mPFC-NAc Theta 频段 相干 值 组 别 主 效应 显 


著 (F(1, 106)=21.08，p<0.001，W%=0.17)，SHR 组 的 相干 值 显著 低 于 WIS 组 .选择 类 型 主 效 


应 显著 (F(1, 106)-9325.67，P<0.001，m2-0. 99)， 首 次 选择 时 的 相干 值 显 著 高 于 连续 选择 . 


组 别 x 选择 类 型 交互 作用 显著 (F(1, 106)= 28.51，p<0.001，np-0.21)。 进 一 步 简 单 效应 分 析 
显示 ，WIS 组 首次 选择 立即 小 奖赏 的 mPFC-NAc Theta 频段 相干 值 显 著 高 于 连续 选择 (7(1， 

106)=4161.49, p<0.001, n5=0.98); 同样 的 ，SHR 组 在 首次 选择 的 相干 值 也 显著 高 于 连续 选 
择 (F(L1，106)=5192.61，P<0.001，m?=0.98)。 在 首次 选择 立即 小 奖赏 条 件 下 ，SHR ARTY 
期 mPFC-NAc Theta 频段 相干 值 与 WIS 大 和 鼠 无 显著 差异 (F(1, 106)= 0.70, p=0.40, m2=0.007)， 
在 连续 选择 立即 小 奖赏 条 件 下 ，SHR AKE Theta 频段 相干 值 显著 低 于 WIS KEF, 106) 


84.53, p<0.001, mp=0.44). 


3.3.2 在 选择 延迟 大 奖赏 时 ， 两 组 大 鼠 首次 选择 和 连续 选择 时 的 mPFC-NAc 局 部 场 电位 


Theta 频段 相干 值 差异 显著 


如 图 3D、E、F 所 示 ， 对 两 组 大 鼠 mPFC-NAc 的 Theta 频段 相干 值 数据 进行 2( 组 别 : 
WIS 组 和 SHR 组 ) x 2( 选 择 类 型 : 首次 选择 和 连续 选择 ) 两 因素 重复 测量 方差 分 析 ， 发 现 组 别 


主 效应 显著 (F(1, 108)=56.62, p<0.001, n=0.34), SHR 组 的 相干 值 显著 低 于 WIS 组 .选择 类 
型 的 主 效应 显著 (F(1, 108)=5823.90，P<0.001，mp=0. 98)， 首 次 选择 的 相干 值 显著 高 于 连续 


选择 。 组 别 x 选择 类 型 交互 作用 显著 (F(1, 108)= 38.69, p<0.001, np=0.26), 进一步 简单 效 
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应 分 析 显 示 ，WIS 组 首次 选择 时 的 mPFC-NAc 的 Theta 频段 相干 值 显 著 高 于 连续 选择 (F(1， 


108)=3469.04, p<0.001, 15=0.97); 同样 的 ，SHR 组 在 首次 选择 奖赏 的 预期 期 相干 值 显著 高 


于 连续 选择 立即 小 奖赏 的 预期 期 相干 值 (F(1, 108)=2412.75，p<0.001，nlp=0.96)。 在 首次 选择 
延迟 大 奖赏 条 件 下 , SHR 大 鼠 预期 期 Theta 频段 mPFC-NAc 相干 值 显著 低 于 WIS KER, 


108)=105.86, p<0.001, 1,=0.50). 在 连续 选择 延迟 大 奖赏 条 件 下 ，SHR KE Theta 频段 相干 


值 显著 低 于 WIS AREO, 108)=6.38, p=0.013, 15=0.06). 研究 结果 表明 ， 不 论 是 在 立即 
还 是 延迟 事件 下 ， 选 择 首次 事件 的 mPFC-NAc 预期 期 相干 值 均 高 于 连续 选择 事件 。 在 首次 
立即 事件 下 ，SHR 组 的 mPFC-NAc 预期 期 相干 值 与 WIS 组 无 显著 差异 ， 而 在 连续 立即 、 首 
次 延迟 、 连 续 延 迟 事件 下 ，SHR 组 的 mPFC-NAc 预期 期 相干 值 均 显 著 低 于 WIS 组 ， 提 示 不 
同 信息 加 工 深度 下 SAR 组 神经 网 络 脑 功能 联系 不 足 。 


3.4 试 次 转换 时 两 组 大 鼠 mPFC-NAc 局 部 场 电位 的 Theta 频段 相干 值 差 异 显著 


根据 上 述 结果 , 大 鼠 在 选择 延迟 大 奖赏 时 的 mPFC-NAc 局 部 场 电位 Theta 频段 相干 值 比 
选择 立即 小 奖赏 时 强 ， 提 示 在 选择 延迟 大 奖赏 时 mPFC 与 NAc 之 间 功 能 联系 更 密切 ， 对 决 
策 信 息 进 行 了 更 深层 次 的 加 工 ， 此 时 大 鼠 的 决策 冲动 性 较 低 . 在 此 基础 上 ， 本 研究 进一步 比 
较 了 大 鼠 在 进行 试 次 转换 时 (由 选择 立即 小 奖赏 转换 为 选择 延迟 大 奖赏 ) 与 不 需要 试 次 转换 
时 (连续 选择 延迟 大 奖赏 ) 的 mPFC-NAc 局 部 场 电位 在 预期 期 的 Theta 频段 相干 值 , 分 析 mPFC 
和 NAc 之 间 功 能 联系 与 决策 的 策略 转换 之 间 的 关系 ， 从 而 进一步 探讨 mPFC-NAc 神经 通路 
与 决策 冲动 性 之 间 的 关系 。 
如 图 4A、B、C 所 示 ，2( 组 别 : WIS 组 和 SHR 组 ) x 2( 选 择 类 型 : 连续 和 转换 ) 两 因素 重 


复 测 量 方差 分 析 结 果 表 明 ， 组 别 主 效应 显著 (F(1，110)=146.51，P<0.001，ns=0.37)，SHR 


组 的 相干 值 显著 低 于 WIS 组 。 选择 类 型 主 效应 显著 (F(1, 110)=410.75，P<0.001，mp=0.79)， 


转换 试 次 的 相干 值 显著 高 于 连续 试 次 的 相干 值 。 组 别 x 选择 类 型 交互 作用 显著 (7(1， 


110)=5.06，p=0.026， 人 ?=0.04)。 进 一 步 简 单 效应 分 析 显 示 ，WIS 组 转换 试 次 时 的 相干 值 显 
著 高 于 连续 试 次 (F(1，110)=253.50，p<0.001，np=0.70); SHR 组 在 试 次 转换 的 相干 值 也 显 


著 高 于 连续 试 次 相干 值 (F(1, 110)=162.31，p<0.001，mp=0.60)。 在 连续 试 次 中 ，WIS 组 显著 


高 于 SHR 组 (F(1, 110)=45.67，p<0.001，n?=0.29)， 在 转换 试 次 中 ，WIS 组 也 显著 高 于 SHR 


组 (F(1, 110)=154.07，P<0.001，mp=0.58)。 说 明 SHR 组 大 鼠 mPFC 与 NAc 之 间 的 功能 联系 


减弱 ， 在 决策 过 程 中 的 策略 转换 能 力 受 损 。 


3.5 MAAR mPFC 与 NAc 局 部 场 电 位 Theta 频段 的 相干 差 值 对 决策 冲动 的 预测 作用 


如 图 4D、E 所 示 ， 将 大 鼠 在 预期 期 选择 延迟 大 奖赏 时 和 立即 小 奖赏 时 的 mPFC-NAc 局 
部 场 电位 Theta 频段 的 相干 差 值 与 延迟 大 奖赏 选择 率 做 回归 分 析 ， 发 现 WIS 组 大 鼠 在 预期 
期 Theta 频段 相干 差 值 与 延迟 大 奖赏 选择 率 之 间 存 在 显著 正 相 关 (/=0.65; F(1, 22) =15.46, 
p<0.001, R?=0.42), WHH mPFC-NAc 在 预期 期 的 相干 差 值 越 大 ， 决 策 冲动 水 平 越 低 。 反之， 
SHR 组 大 鼠 的 mPFC-NAc 的 Theta 频段 相干 差 值 与 延迟 大 奖赏 选择 率 之 间 不 存在 显著 相关 
(r=0.33; F(1, 27) =3.12, p=0.089，R2=0.11)， 该 结果 说 明 SHR 组 mPFC-NAc 在 预期 期 的 相干 
差 值 不 能 预测 决策 冲动 水 平 . 
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=E WIS- 转换 0.9 Tees ~*~ we mm WIS- 转换 
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图 4 试 次 转换 时 mPFC-NAc 局 部 场 电位 的 Theta 频段 相干 值 A. 试 次 转换 时 两 组 大 鼠 mPFC-NAc 局 部 场 电 
位 Theta 频段 相干 值 随 着 时 间 的 变化 情况 。 横 坐标 以 线索 呈现 时 刻 点 为 0 点 ， 灰 色 方 框 表示 预期 期 (0~3s). 
B. 两 因素 重复 测量 方差 分 析 显 示 ，WIS 组 和 SHR 大 鼠 在 转换 试 次 时 的 相干 值 均 显 著 高 于 连续 试 次 ， 在 转 
换 试 次 和 连续 试 次 中 ，WIS 组 的 相干 值 均 显著 高 于 SHR 组 .C. mPFC-NAc 的 Theta 频段 相干 值 的 时 - 频 分 
析 图 (WIS, n=8; SHR, n=8)。M + SEM，*** 表 示 p<0.001. D. WIS 组 大 鼠 mPFC 与 NAc 局 部 场 电 位 Theta 频 
段 的 相干 差 值 与 延迟 大 奖赏 选择 率 呈 显著 正 相 关 。BE. SHR AE mPFC 与 NAc 局 部 场 电 位 的 相干 差 值 与 延 
迟 大 奖赏 选择 率 之 间 不 存在 显著 相关 . 


4 讨论 


与 以 往 的 研究 结果 一 致 (Aparicio et al., 2019; Marx et al., 2018)， 我 们 证 实 SHR ARS 
WIS 对 照 大 鼠 相 比 表现 出 自发 活动 性 明显 增加 (多 动 )， 以 及 在 DDT 检测 中 对 延迟 大 奖赏 的 
选择 百分比 明显 降低 (决策 冲动 ) 的 ADHD 样 行为 改变 , 为 进一步 的 研究 提供 了 稳定 的 动物 模 
型 . 伴随 行为 改变 , 观察 到 决策 过 程 中 关键 事件 相关 的 mPFC 和 NAc Theta 频段 的 局 部 场 电 
位 及 相干 值 改变 ， 主 要 表现 为 ，WIS 组 mPFC-NAc 的 Theta 频段 相干 值 表现 为 延迟 大 奖赏 
选择 时 显著 大 于 立即 小 奖赏 选择 时 、 预 期 期 首次 选择 时 大 于 连续 选择 时 ,以 及 转换 试 次 时 大 
于 连续 试 次 时 ， 而 SHR 大 鼠 在 上 述 条 件 时 的 mPFC-NAc Theta 相干 值 均 低 于 对 照 组 ， 且 这 
一 不 足 在 延迟 大 奖赏 时 尤为 明显 .进一步 的 回归 分 析 发 现 WIS 大 鼠 mPFC-NAc 相干 差 值 与 
延迟 大 奖赏 选择 率 呈 显著 正 相 关 ， 而 SHR 大 鼠 的 Theta 频段 相干 值 的 改变 不 能 预测 冲动 性 ， 
这 些 结果 表明 ，ADHD 动物 模型 大 鼠 决策 冲动 缺陷 与 mPFC 和 NAc 两 脑 区 的 功能 联系 减弱 
有 关 ， 可 能 是 导致 ADHD 决策 冲动 行为 的 神经 环 路 基础 ， 


4.1 mPFC-NAc 功能 联系 减弱 是 ADHD 决策 冲动 缺陷 的 重要 环 路 基础 


本 研究 发 现在 行为 水 平 ，SHR KRE DDT 中 选择 延迟 大 奖赏 的 比例 更 低 ， 即 表现 出 更 
高 的 决策 冲动 水 平 。 与 此 同时 ， 两 组 大 鼠 的 mPFC 和 NAc 局 部 场 电位 Theta 频段 震荡 活动 
在 预期 期 显著 增强 .进一步 观察 mPFC-NAc 环 路 神经 振荡 活动 在 预期 期 的 变化 ， 发 现 WIS 
大 鼠 在 选择 延迟 大 奖赏 时 mPFC-NAc 局 部 场 电位 Theta 频段 的 相干 值 显著 增加 并 且 高 于 选 
择 立 即 小 奖赏 时 。 与 此 不 同 ，SHR 大 鼠 mPFC-NAc 的 Theta 频段 相干 值 的 增加 幅度 显著 低 
于 WIS 组 ， 且 在 选择 立即 小 奖赏 时 两 组 之 间 没 有 差异 。 

在 决策 任务 中 ， 线 索 呈 现 后 至 做 出 选择 之 前 的 这 段 预期 期 是 个 体 对 外 界 信息 进行 编码 、 
整合 以 及 价值 预 判 的 关键 时 期 ， 很 多 研究 发 现在 这 一 阶段 的 mPFC 和 NAc 的 神经 振荡 活动 


加 强 (Donnelly et al., 2014; Sackett et al., 2019; Wang et al., 2019), 与 我 们 的 发 现 一 致 ， 
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Donnelly 等 (2014) 采 用 5-CSRTT 任务 观察 大 鼠 的 冲动 行为 ， 也 发 现在 线索 呈现 后 的 等 待 期 
和 正确 反应 后 ，mPFC 和 NAc 局 部 场 电位 Theta(7.5~9.5Hz) 频 段 的 振荡 功率 均 瞬时 增强 
(Donnelly et al., 2014). 结合 本 研究 的 结果 ， 这 些 一 致 提示 在 行为 冲动 和 决策 冲动 中 mPFC 
All NAc 的 Theta 振荡 参与 了 对 奖励 结果 的 预期 。 由 于 mPFC Fil NAc 局 部 场 电位 Theta 频段 
的 功率 谱 密 度 同时 在 预期 期 增强 ， 提 示 两 个 脑 区 的 Theta 震荡 可 能 存在 某 种 协同 关系 ， 所 以 
本 研究 进一步 分 析 了 mPFC-NAc 局 部 场 电位 Theta 频段 的 相干 值 ， 发 现 WIS 大 鼠 在 选择 延 
迟 大 奖赏 时 mPFC-NAc 局 部 场 电位 Theta 频段 的 相干 值 显著 增加 并 且 高 于 选择 立即 小 奖赏 
时 ， 而 且 SHR 大 鼠 与 WIS 大 鼠 之 间 的 Theta 振荡 相干 值 只 有 在 选择 延迟 大 奖赏 时 才 出 现 差 
异 。 以 上 结果 说 明 mPFC-NAc 神经 环 路 功能 联系 是 控制 决策 冲动 的 重要 结构 ， 两 个 脑 区 之 
间 的 密切 联系 可 以 更 好 地 衡量 成 本 和 收益 并 有 效 地 控制 决策 冲动 . 而 且 , mPFC-NAc 之 间 联 
系 的 强度 可 能 与 认 知 任务 的 强度 和 对 信息 的 加 工 深度 有 关 , 选择 延迟 大 奖赏 时 需要 调用 的 认 
知 资源 要 大 于 选择 立即 小 奖赏 时 ， 因 此 选择 延迟 大 奖赏 时 ，SHR KEL mPFC-NAc 两 脑 区 之 
间 的 功能 联系 的 降低 对 行为 选择 的 影响 更 大 ， 导致 SHR 大 鼠 在 预期 期 对 信息 的 编码 、 整 合 、 
价值 计算 以 及 对 结果 的 预期 不 够 充分 ， 从 而 表现 为 决策 冲动 行为 . 

神经 振荡 是 中 枢 神经 系统 中 一 种 节律 性 的 神经 活动 , 可 以 表现 在 各 种 频段 ， 以 往 研 究 发 
现在 决策 任务 中 Theta 和 Gamma 频段 与 认 知 过 程 密切 相关 (Donnelly et al., 2014)， 而 各 频段 
的 震荡 活动 之 间 相 互联 系 是 不 同 脑 结构 之 间 进 行 信息 传递 与 交流 的 神经 机 制 (Friston et al., 
2015)。 局 部 场 电 位 是 局 部 脑 区 神经 元 突 触 后 电位 的 总 和 ， 局 部 场 电位 之 间 相干 值 的 分 析 可 
以 反映 脑 区 间 电 压 变 化 的 方向 一 致 性 ， 从 而 反映 不 同 脑 区 之 间 活 动 的 协同 性 (Donnelly et al., 
2014; Wang et al., 2019)。 以 往 研 究 认为 ， 前 额 皮 层 (prefrontal cortex, PFC) 和 皮层 下 结构 之 间 
的 特定 频率 的 协同 振荡 活动 可 以 促进 目标 导向 任务 中 脑 区 之 间 的 通信 ， 其 中 mPFC 神经 元 
参与 形成 对 即将 发 生 的 奖励 事件 的 预测 (Moorman & Aston-Jones, 2015; Sackett et al., 2019), 
而 NAc 神经 元 参与 对 即将 获得 的 奖励 的 价值 计算 以 及 提高 等 待 延 迟 奖励 的 能 力 (Basar et al., 
2010; Steele et al., 2018)，mPFC-NAc 之 间 的 协同 活动 对 于 决策 过 程 中 信息 的 编码 、 整 合 、 价 
值 计算 以 及 对 结果 的 预期 具有 重要 作用 (Donnelly et al., 2014; Narayanan et al., 2013; Wang et 
al., 2020)。 以 往 研究 也 发 现在 5-CSRTT 任务 中 mPFC 与 NAc 之 间 存 在 Delta(2~5Hz) 与 
Gamma(50~60Hz) 之 间 的 相位 振幅 耦合 ， 在 错误 触 屏 时 的 耦合 较 正 确 触 屏 时 减少 ， 说 明 选 择 
错误 时 两 脑 区 信息 交流 强度 减弱 (Donnelly et al., 2014). 本 研究 针对 mPFC-NAc 之 间 Theta 
震荡 的 关系 进行 了 分 析 , 发 现 mPFC-NAc 神经 环 路 Theta 频段 震荡 之 间 的 信息 交流 减弱 是 导 


BC ADHD 决策 冲动 缺陷 的 重要 原因 ， 更 进一步 说 明 大 脑 网 络 活动 异常 是 ADHD 的 重要 病理 
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机 制 之 一 。 此 外 ， 需 要 说 明 的 是 ， 本 研究 通过 计算 mPFC 与 NAc 两 脑 区 局 部 场 电位 之 间 的 
相干 值 可 以 反映 两 脑 区 之 间 电 活动 的 协同 性 , 但 是 不 能 说 明 信 息 的 流动 方向 , 这 也 是 本 研究 
的 不 足 之 处 ， 未 来 可 以 进一步 通过 跨 频 耦 合 和 格 兰 杰 因果 关系 等 数据 分 析 方 法 进一步 探讨 
mPFC 与 NAc 在 不 同 频率 之 间 的 调制 关系 以 及 两 脑 区 之 间 的 信息 流动 方向 . 


4.2 ADHD XBR mPFC-NAc 环 路 功能 联系 减弱 导致 其 信息 加 工 深度 的 不 足 


本 研究 发 现在 选择 立即 小 奖赏 时 , 首次 选择 时 SHR AERA WIS 大 鼠 之 间 均 没有 显著 差 
异 ， 而 在 连续 选择 时 ，SHR AGA mPFC-NAc 的 Theta 频段 相干 值 显著 低 于 WIS ARR. 但 是 
在 选择 延迟 大 奖赏 时 ， 无 论 是 首次 还 是 连续 选择 ，SHR 组 的 mPFC-NAc 的 Theta 频段 相干 
值 均 显 著 低 于 WIS H. 

跨 期 决策 的 双 过 程 理论 (Carpenter et al., 2015) 认 为 决策 过 程 中 神经 网 络 存在 两 种 不 同 的 
激活 模式 ， 包 括 两 个 系统 : 受 意 识 控制 的 、 目 标 导 向 的 理性 分 析 系 统 和 不 受 意识 控制 的 、 习 
惯 化 的 自动 加 工 系统 ， 前 者 主要 依赖 于 皮质 - 纹 状 体 神 经 网 络 的 协同 活动 ， 而 后 者 则 主要 与 
皮质 下 的 纹 状 体 活动 有 关 (Khader et al., 2016)。 随 后 Piray 等 人 (2016) 进 一 步 利 用 脑 影像 学 和 
数学 计算 模型 相 结 合 的 方法 发 现 PFC 和 纹 状 体 之 间 自 上 而 下 信息 传递 较 强 的 个 体 在 决策 时 
能 够 更 加 准确 地 预测 结果 并 且 在 目标 导向 性 行为 中 可 以 更 好 地 进行 模块 化 加 工 , 也 就 是 说 受 
> 意识 控制 的 理性 分 析 需 要 PFC 与 纹 状 体 通路 有 紧密 的 功能 联系 ， 反 之 当 PFC- 纹 状 体 环 路 连 
T 接 强 度 较 低 时 则 主要 进行 非 模块 化 加 工 ， 此 时 主要 是 非 意识 控制 的 习惯 化 加 工 系 统 (Piray et 
£ al., 2016), Perez-Diaz 等 人 (2017) 的 研究 发 现 大 鼠 的 mPFC 和 背 侧 纹 状 体 分 别 在 受 意识 控制 
© 的 行为 和 条 件 刺 激 引起 的 自动 化 行为 的 信息 处 理 过 程 中 起 到 不 同 的 作用 ， 如 果 mPFC 损伤 

可 对 受 意识 控制 的 过 程 产生 影响 ,而 纹 状 体 病变 则 可 导致 自动 加 工 过 程 受到 损害 (Perez-Diaz 
et al., 2017). 

本 研究 发 现 ， 不 论 是 在 立即 小 奖赏 还 是 延迟 大 奖赏 ， 两 组 大 鼠 首次 选择 时 mPFC-NAc 
在 预期 期 的 Theta 振荡 相干 值 均 显著 高 于 连续 选择 时 , 这 一 结果 与 双 过 程 理论 (Carpenter et al., 
2015) 的 观点 相 一 致 。 根 据 双 过 程 理论 ， 首 次 选择 较 连 续 选 择 时 需要 加 工 和 整合 的 信息 更 复 
杂 ， 需 要 习 得 不 同 选项 与 奖励 大 小 之 间 的 关系 并 建立 行为 -结果 联结 ， 这 一 过 程 需要 大 脑 进 
行 更 加 复杂 的 神经 网 络 活 动 , 更 多 的 是 受 意识 控制 的 理性 分 析 系 统 参与 活动 . 而 连续 选择 时 
更 多 的 是 习惯 化 的 自动 加 工 系统 的 参与 ， 此 时 行为 -结果 联结 已 经 形成 自动 化 的 加 工 模块 
不 需要 预先 考虑 动作 与 结果 之 间 的 关系 ,而 是 随 着 声音 线索 的 提示 ,无 意识 地 重复 上 一 次 的 
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选择 ， 当 自动 加 工 系统 活动 时 大 鼠 会 更 多 地 选择 立即 小 奖赏 (Zhao et al., 2019). 因此 自动 化 
加 工 需 要 调用 的 认 知 资源 较 少 ， 相 应 mPFC 与 NAc 之 间 的 功能 联结 亦 较 弱 . 利用 ADHD 动 
物 模型 SHR 大 鼠 ， 本 研究 发 现在 选择 立即 小 奖赏 时 ， 首 次 选择 时 SHR 大 鼠 和 WIS 大 鼠 之 
间 均 没有 显著 差异 ， 而 在 连续 选择 时 ，SHR 大 鼠 mPFC-NAc 的 Theta 频段 相干 值 显著 低 于 
WIS 大 鼠 ， 说 明 在 进行 较 简单 的 决策 活动 时 ， 并 不 需要 调用 过 多 的 认 知 资源 即 可 满足 行为 
需求 ， 此 时 更 多 的 是 无 意识 的 、 习 惯 化 的 自动 加 工 系统 在 起 作用 ，SHR 大 鼠 在 连续 的 自动 
化 加 工 系统 中 的 脑 切 能 联系 也 较 低 。 但 是 在 选择 延迟 大 奖赏 时 ， 无 论 是 首次 还 是 连续 选择 ， 
SHR 组 的 mPFC-NAc 的 Theta 频段 相干 值 则 显著 低 于 WIS 组 ， 说 明 当 需要 对 信息 进行 更 复 
杂 、 更 深层 次 的 加 工时 ，mPFC-NAc 之 间 的 功能 联系 就 更 加 重要 ， 而 SHR 大 鼠 mPFC-NAc 
之 间 的 协同 性 不 能 满足 复杂 决策 任务 的 需要 ， 导 致 SHR 大 鼠 因为 对 外 界 信息 加 工整 合 的 缺 
陷 而 造成 行为 控制 的 不 足 ， 从 而 进一步 导致 决策 冲动 行为 . 


4.3 ADHD AR mPFC-NAc 环 路 功能 联系 减弱 与 其 策略 转换 灵活 性 降低 有 关 


本 研究 发 现 WIS 组 和 SHR 大 鼠 在 转换 试 次 时 的 mPFC-NAc Theta 频段 相干 值 均 显 著 高 
于 非 转换 试 次 ， 说 明 mPFC-NAc 神经 网 络 的 功能 联系 随 着 策略 的 转换 而 增强 . 个体 行为 需 
要 从 经 验 或 试 误 中 不 断 地 进行 策略 转换 以 适应 环境 变化 . 以 往 研究 发 现 , KENA 和 mPFC 
中 的 神经 元 在 执行 交替 奖励 任务 期 间 在 奖励 交付 前 的 延迟 中 表现 出 活动 的 增加 , 能 够 区 分 对 
即将 到 来 的 食物 或 水 奖励 , 提示 NAc 和 mPFC 在 认 知 灵活 性 上 发 挥 重要 作用 (Miyazaki et al., 
2004; Narayanan et al., 2013), 大 鼠 在 奖励 标准 发 生变 化 的 任务 中 做 出 决策 ，mPFC 神经 元 中 
的 表征 转变 先 于 行为 的 变化 。 结 果 提 示 ，mPFC 可 能 反映 了 动物 的 行动 -选择 策略 。 损 伤 大 
鼠 的 NAc 可 以 导致 对 奖励 大 小 和 延迟 时 间 的 敏感 性 下 降 ， 进 一 步 造成 策略 转换 的 灵活 性 降 
低 (Steele et al., 2018), Bartolo 和 Averbeck(2020) 最 新 研究 发 现 ， 在 反 转 学 习 任 务 中 ， 记 录 灵 
长 类 动物 PFC 在 反 转 试 次 的 神经 活动 ， 发 现 其 放电 特征 与 贝 叶 斯 推理 策略 相 一 致 ， 可 以 随 
着 任务 的 改变 进行 快速 调整 (Bartolo & Averbeck, 2020)， 说 明 PFC 参与 决策 策略 转换 的 灵活 
性 . 

在 神经 振荡 活动 方面 ， 已 有 研究 发 现在 选择 错误 后 的 输 转 赢 试 次 中 ， 人 类 的 PFC 以 及 
KEL PL 和 前 扣 带 回 皮层 出 现 12Hz 以 下 的 低频 振荡 活动 ， 如 果 mPFC 失 活 则 大 上 鼠 进行 输 转 
启 的 行为 调整 能 力 受 损 ， 低 频 振 荡 消失 (Narayanan et al., 2013), 目前 认为 不 同 的 神经 振荡 频 
率 与 信息 传递 方式 有 关 : 自 上 而 下 或 自 下 而 上 . 由 皮层 发 出 的 自 上 而 下 的 信息 传递 形成 的 神 
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经 振荡 频率 较 低 ， 如 Theta 振荡 ， 而 皮层 下 发 出 的 自 下 而 上 形成 的 神经 振荡 频率 较 高 ， 如 
Beta, Gamma 波段 振荡 (Friston et al., 2015)。 在 人 类 概率 反 转 学 习 任 务 中 ， 双 侧 NAc 
Theta(4~8Hz) 频 段 局 部 场 电位 在 输 转 赢 试 次 时 增强 ， 提 示 Theta 振荡 是 反映 策略 转换 灵活 性 
的 重要 指标 (Cohen et al., 2009)。 有 研究 表明 ADHD 上 患者 (或 者 SHR 大 鼠 ) 认 知 灵活 性 下 降 
(Gauthier et al., 2014)， 但 其 神经 机 制 尚 不 清楚 。 本 研究 发 现 ， 在 转换 试 次 中 ，SHR KRY 
mPFC-NAc Theta 相干 值 仍 显著 低 于 WIS 大 鼠 ， 说 明 SHR AG mPFC-NAc 环 路 功能 联系 不 
足 ， 这 可 能 是 导致 ADHD 策略 转换 灵活 性 下 降 等 症状 的 原因 之 一 . 


4.4 预期 期 mPFC-NAc 环 路 功能 联系 可 以 预测 决策 冲动 


决策 过 程 中 的 预期 期 是 对 信息 进行 加 工 的 重要 阶段 ， 包 括 编 码 整合 、 奖 赏 价 值 计算 、 对 
结果 的 预期 以 及 根据 结果 进行 策略 转换 等 (Donnelly et al., 2014; Narayanan et al., 2013; Wang 
et al., 2020)， 如 果 上 述 信息 加 工 过 程 缺 陷 则 可 能 造成 决策 冲动 . 我 们 前 述 研究 发 现在 预期 期 
的 mPFC-NAc 环 路 Theta 相干 与 信息 加 工 深度 和 策略 转换 有 关 , 因此 mPFC-NAc 环 路 Theta 
相干 的 变化 可 能 与 决策 冲动 有 密切 关系 . 基于 此 , 将 mPFC-NAc 环 路 Theta 相干 变化 值 作为 
衡量 脑 功能 联结 变化 的 电 生理 指标 , 用 延迟 大 奖赏 选择 率 表示 决策 冲动 ， 将 两 者 之 间 进行 回 
归 分 析 。 线 性 回归 分 析 显 示 ，WIS 组 mPFC-NAc 环 路 Theta 相干 差 值 与 延迟 大 奖赏 选择 率 
呈 显 著 正 相 关 ， 即 相干 差 值 越 低 ,决策 冲动 水 平 越 高 ,说明 在 预期 期 的 相干 变化 值 可 以 预测 
决策 冲动 的 大 小 : 相干 增加 的 程度 越 小 ， 则 动物 的 决策 冲动 性 越 大 。Donnelly 等 (2014) 利 用 
广义 混合 线性 模型 分 析 5-CSRTT 任务 中 预期 期 的 皮质 - 纹 状 体 局 部 场 电位 和 过 早 反 应 的 关系 ， 
发 现在 预期 期 mPFC 亚 区 缘 前 皮层 Theta(7.5~9.5Hz) 频 段 振 荡 和 NAc Gamma(50~60Hz) 频 段 
振荡 能 够 预测 即将 发 生 的 过 早 反 应 (Donnelly et al., 2014), 最 近 ，Wang 等 人 (2020) 利 用 fMRI 
发 现 正常 成 人 在 DDT 任务 中 的 前 额 叶 与 纹 状 体 的 功能 联结 可 以 预测 决策 冲动 (Wang et al., 
2020). 利用 功能 连接 性 分 析 与 向 量 回归 分 析 方法 ， 发 现 NAc 核 部 与 mPFC 和 背 外 侧 前 额 皮 
层 (dorsal lateral prefrontal cortex, DLPFC) 之 间 的 功能 耦合 可 以 预测 个 体 的 延迟 折扣 率 ， 两 者 
呈 显 著 负 相关 趋势 ， 即 NAc 核 部 与 mPFC/DLPFC 之 间 功 能 耦合 越 强 ， 延 迟 折扣 率 越 低 ， 个 
体 决 策 冲 动 水 平 就 越 高 。 这 些 研 究 均 支持 本 实验 的 结果 , 说 明 决 策 冲 动 可 能 在 很 大 程度 上 依 
赖 于 NAc-mPFC 环 路 的 功能 联系 . 本 研究 还 进一步 发 现 SHR 大 鼠 mPFC-NAc 环 路 Theta FH 
王 差 值 与 延迟 大 奖赏 选择 率 之 间 相 关 不 显著 ，SHR 大 鼠 预 期 期 的 mPFC-NAc 相干 变化 值 不 
能 对 决策 冲动 进行 预测 . 说明 SHR 组 在 决策 预期 阶段 mPFC-NAc 的 相干 耦合 较 低 ， 反 映 了 
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SHR 大 上 鼠 在 决策 信息 加 工 和 交流 过 程 中 对 奖励 大 小 或 延迟 时 间 的 信息 收集 不 充分 ， 奖 励 价 
值 计算 过 程 中 神经 信号 交流 较 弱 ， 这 种 没有 在 脑 区 间 达 到 一 定 强度 的 功能 联系 可 能 是 导致 
ADHD 不 良 决 策 的 原因 之 一 。 
SHR 大 鼠 是 一 种 高 效 度 的 ADHD 动物 模型 ， 行 为 学 上 可 以 表现 出 ADHD 的 核心 症状 ， 

脑 内 神经 递 质 系统 也 呈现 ADHD 样 病理 生理 改变 ， 并 且 人 类 常用 的 治疗 ADHD 的 药物 (如 
哌 甲 酯 ) 可 以 改善 SHR 大 鼠 的 ADHD 样 行为 ， 为 开展 ADHD 发 病 机 制 的 研究 提供 了 重要 的 
实验 基础 (Fox et al., 2008; Somkuwar et al., 2016). 利用 该 模式 动物 ， 本 研究 发 现 mPFC-NAc 
间 功 能 联系 减弱 是 ADHD 决策 冲动 缺陷 的 重要 神经 环 路 基础 , 提示 针对 性 地 干预 mPFC-NAc 
神经 环 路 可 能 对 ADHD 的 决策 冲动 异常 具有 改善 作用 , 为 人 类 ADHD 的 治疗 提供 了 新 的 思 
路 。 需要 注意 的 是 ，SHR ARE 10 周 龄 以 后 会 出 现 自发 性 高 血压 (Christiansen et al., 2002), 
这 是 否 可 能 影响 冲动 性 等 行为 ， 还 需要 在 未 来 的 研究 中 进一步 探讨 ， 


mPFC-NAc 间 功 能 联系 是 参与 控制 决策 冲动 的 重要 结构 。 在 决策 过 程 的 预期 期 
mPFC-NAc 局 部 场 电 位 Theta 频段 的 相干 值 改 变 可 以 预测 决策 冲动 的 高 低 . ADHD 动物 模型 
AX mPFC-NAc 之 间 功 能 联系 不 足 是 导致 决策 冲动 缺陷 的 重要 原因 ， 该 缺陷 与 其 深度 信息 
加 工 不 足以 及 策略 转换 能 力 受 损 有 关 , 这 些 可 能 是 导致 ADHD 决策 冲动 的 认 知 和 环 路 基础 。 
上 述 发 现 扩展 和 加 深 了 对 于 ADHD 发 病 机 制 的 认识 ， 为 改进 治疗 和 干预 策略 提供 了 心理 和 
神经 生理 依据 . 
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Abstract 

Insufficient behavior control in patients with attention deficit / hyperactivity disorder (ADHD) 
is closely related to decision impulsivity, which is regulated by medial prefrontal cortex (mPFC) 
and nucleus accumbens (NAc). mPFC and NAc is involved in the regulation of decision-making 
process and impulsivity, and the structure and function of mPFC and NAc are abnormal in ADHD. 
The relationship between the functional coupling of mPFC-NAc circuit and abnormal decision 
impulsivity in ADHD is still under debate, abnormality of this circuit may provide explanations to 
the neural mechanism underlying ADHD. 

Wistar (WIS) rats and ADHD rats (SHR, spontaneously hypertensive rat) were used as 
subjects of this study. We recorded the local field potential (LFP) of mPFC and NAc using 
multi-channel electrophysiology during a delay discounting task (DDT). We further analyzed the 
coherence difference of Theta (4~12Hz) oscillation in expectation period (0~3s) and compared 
this measure between the two groups. 

Results: (1) SHR rats had higher decision impulsivity level than WIS group. Power spectral 
density between 7~9Hz of LFP in mPFC and NAc increased in both groups. (2) When choosing 
large/delayed rewards, coherence of mPFC-NAc activity increased compared to small/immediate 
rewards in WIS group. This indicates the mPFC-NAc circuit involves in decision impulsivity. (3) 
When choosing large/delayed rewards, mPFC-NAc activity in SHR group showed lower 
coherence than WIS group, indicating SHR rats have weaker mPFC-NAc functional connections. 


(4) Coherence of mPFC-NAc activity is higher during initial choice behavioral than continuous 


choice behavior. It indicated that stronger mPFC-NAc functional connections are required during 
controlled information processing which is dominant in initial choice behavioral, while automatic 
processing is dominant in continuous choice behavior. Coherence of mPFC-NAc activity is higher 
in WIS group than WIS group when choosing large/immediate rewards. It indicated that the 
decision impulsivity deficits in SHR rats results from mPFC-NAc weak functional connections. (5) 
Coherence of mPFC-NAc activity is higher in shift trials than continuous trials. Plus, WIS group 
showed an overall higher coherence than SHR group. This indicated that mPFC-NAc circuit 
heavily involves in controlled information processing, and SHR group has deficiency of this 
process. (6) Regression analysis showed that coherence difference of mPFC-NAc activity in 
prediction period has positive correlation with delayed large reward selection rate in WIS group, 
that is, the more coherence of mPFC-NAc Theta activity increased during prediction period, the 
less decision impulsivity WIS rats behaved during choice period. However, the coherence 
difference cannot predict decision impulsivity in SHR group. 

Conclusion: mPFC-NAc heavily involves in decision impulsivity. Increase of coherence of 
mPFC-NAc theta oscillation in prediction period can predict impulsivity level. Decision 
impulsivity in ADHD as a consequence of the dysfunction, is caused by a weak mPFC-NAc 
functional connection. 

Key words attention deficit/hyperactivity disorder, decision impulsivity, mPFC, NAc, neural 


network oscillation 


